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(57) Abstract: The invention relates to a specimen slide (I) for microscopic preparations (3). The specimen slide (I) defines a total 
area, has a first thickness (13), and is characterized in that it has, over a portion of its total surface, a second thickness (7) that is 
significantly smaller than the first thickness (13). 



O ( 57 > Zusammenfassung: Die Erfindung oftenbarl einen Objeltrager (1) fur mikroskopische Praparatc (3). Der Objekttrager (I) 
definiert eine Gcsamtfiache und weist eine ersle Dicke (13) auf und ist, dadurch gekennzeichnet, dass cr uber einen Teil seiner 
^ Gcsamtfiache ene zweile Dicke (7) aufweist, die wesentlich kleiner ist, als die erste Dicke ( 1 3). 
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Objekttra ger. Mikrodissektionseinrichtung mit Objekttrager und 
Verfahren zur Mikrodissektion 



Die Erfindung betrifft einen Objekttrager fur mikroskopische Praparate. 

Des Weiteren betrifft die Erfindung eine Mikrodissektionseinrichtung zur 
5 Abtrennung eines interessierenden Anteils eines Praparates mit einem Laser 
mit einer Objekttrageraufnahme fur Objekttrager, wobei der Objekttrager eine 
Gesamtflache definiert und eine erste Dicke aufweist. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Mikrodissektion eines 
interessierenden Anteils eines mikroskopischen Praparats. 

10 In der Mikroskopie werden mikroskopische Praparate auf einen Objekttrager, 
der meist aus Glas gefertigt ist aufgebracht, urn diesen anschlieliend in den 
Strahlengang eines Mikroskops einzubringen. Meist weisen Mikroskope eine 
Objekttrageraufnahme an einem Mikroskoptisch auf in die der Objekttrager 
eingelegt und befestigt werden kann. 

15 Mit Laser-Mikrodissektion wird im Bereich der Biologie und der Medizin ein 
Verfahren bezeichnet, mit dem aus einem im allgemeinen flachen Praparat 
(beispielsweise Zellen oder ein Gewebeschnitt) ein kleiner Anteil mit einem 
fokussierten Laserstrahl abgetrennt wird. Der abgetrennte Anteil steht dann fur 
weitere biologische oder medizinische (z.B. histologische) Untersuchungen 

20 zur Verfugung. 

Die US 5,998,129 beschreibt ein solches Verfahren und eine Vorrichtung zur 
Laser-Mikrodissektion. Die Probe ist auf einem festen, planen Trager 
angeordnet, der ein laborublicher Objekttrager sein kann. Das beschriebene 
Verfahren arbeitet in zwei Schritten. In einem ersten Schritt wird mit einem 
25 Laserstrahl ein interessierender Probenbereich, auf dem sich z.B. ein 
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Ausgestaltungsform aus einem massiven Rahmen 5 auf den eine, eine zweite 
Dicke 7, namlich 5 jam, aufweisende Folie 9 aus Pofyethylennaphtalat (PEN) 
geklebt ist. Der Kleber 11 ist flachig auf dem Rahmen 5 aufgetragen und halt 
die Folie derart gespannt, daB keine Falten auftreten und die Folie nicht Oder 
nur unwesentlich durchhangt. Der Rahmen, der Kleber und die Folie 
definieren die erste Dicke 13; sie betragt 1 mm. Die Probe ist auf die 
Oberseite des Objekttragers aufgebracht. 

Fig. 2 zeigt schematisch einen einstuckig hergestellten erfindungsgemaBen 
Objekttrager 15 mit einem Praparat 3 im Querschnitt. Der Innenbereich 17, 
der eine Dicke von 3 jim aufweist, verdickt sich zum Rand hin zu dem 
tragenden eine 1,5 mm dicken Rand 19, der dem Objekttrager 15 die 
mechanische Stabilitat gibt. Derdunne Innenbereich tragt im wesentlichen das 
Praparat 3. 

Fig. 3 illustriert den in Fig. 1 dargestellten erfindungsgemaBen Objekttrager 1, 
wobei in dieser Ausgestaltung das Praparat jedoch auf die Unterseite der 
Folie 9 aufgebracht ist. Das Praparat haftet durch Adhasionskrafte an der 
Folie 9. In dieser Ausfuhrung ist das Praparat besser vor auBeren Einflussen 
geschutzt. 

Fig. 4 zeigt den in Fig. 2 dargestellten, einstuckigen, erfindungsgemaBen 
Objekttrager. In der hier gezeigten Ausfuhrungsform ist das Praparat auf die 
Unterseite der Folie 9 aufgebracht und haftet durch Adhasionskrafte an dem 
Objekttrager 19. Auch in dieser Ausfuhrung ist das Praparat besser vor 
auBeren Einflussen geschutzt. 

Fig. 5 stellt den Rahmen 5 eines erfindungsgemaBen Objekttragers 1 dar. 
Dieser Rahmen ist aus Aluminium gefertigt und weist AuBenabmessungen 
eines Standard-Objkttragers von 25mm x 75 mm x 1 mm auf. Urn ungewolltes 
Streulicht zu vermeiden, ist der Rahmen 5 schwarz eloxiert. Der Innenbereich 
21 mit einer Folie uberspannbar. Die Folie kann, ahnlich wie bei doppelseitig 
klebendem Klebeband, mit einer Tragerschicht versehen auf den Rahmen 
aufgebracht werden, wobei anschlieBend die Tragerschicht vorsichtig 
abgezogen wird. 

Fig. 6 zeigt einen erfindungsgemaBen Objekttrager 1 in dreidimensionaler 
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Ansicht. Auf dem Rahmen 5 ist die Folie 9 sorgfaltig gespannt aufgeklebt. 

Fig. 7 zeigt eine erfindungsgemalie Mikrodissektionseinrichtung 23, die zum 
Abtrennen eines interessierenden Anteils eines Praparates einen Laserstrahl 
39 uber ein Praparat bewegt. 

5 Das Mikrodissektionseinrichtung 23 umfalit ein Mikroskop 25 mit einem 
verfahrbaren xy-Tisch 27, der eine Objekttrageraufnahme 29 aufweist. An der 
Oberseite des Objekttragers 1 befindet sich eine zu schneidendes Praparat 3. 
Unter dem xy-Tisch 27 sind ein Beleuchtungssystem 31 und ein Kondensor 33 
angeordnet, der die Probe 3 beleuchtet. Der xy-Tisch 27 wird wahrend des 
10 Schneidvorgangs horizontal, also in x-Richtung und in y-Richtung, nicht 
verfahren. Unterhalb des Praparats 3 ist ein Auffangbehaltnis 35 zum 
Auffangen des ausgeschnittenen, interessierenden Probenbereichs 
angeordnet. 

Von einem Laser 37, in diesem Beispiel ein UV-Laser, geht ein Laserstrahl 39 
15 aus, der in eine Ablenkeinrichtung 41 eingekoppelt wird. Der Laserstrahl 39 
durchlauft die Ablenkeinrichtung 41 und gelangt uber ein optisches System 43 
und einen Strahlteiler 45 zu einem Objektiv 47, das den Laserstrahl 39 auf die 
Probe 3 fokussiert. Der Strahlteiler 45 ist als dichromatischer Strahlteiler 
ausgefuhrt, der das von dem Praparat 3 ausgehende Licht 49 (gestrichelt 
20 dargestellt) passieren laftt, so daB dieses weitgehend ungehindert zur 
Videokamera 51 gelangt. 

Die Einstellung der Ablenkeinrichtung 41 und damit die Fuhrung des 
Laserstrahls 39 durch das Praparat 3 erfolgt in dieser Ausfuhrungsform mit 
einem der Ablenkeinrichtung 41 zugeordneten Motor 53, der von einer 

25 Steuerungseinheit 55 und uber einem Rechner 57 angesteuert wird. Der 
Motor 53 ist mit der Steuerungseinheit 55 verbundenen, welche die 
Steuersignale zur Ansteuerung des Motors 53 liefert. Die Steuerungseinheit 
55 ist mit dem Rechner 57 verbunden, an den ein Monitor 59 angeschlossen 
ist. Auf dem Monitor 59 wird das von der Kamera 51 aufgenommene Bild des 

30 Praparats dargestellt. Mittels einer nicht dargestellten Maus oder einer 
anderen beliebigen Cursorsteuerungseinrichtung kann auf dem Monitor 18 in 
dem Kamerabild eine gewunschte Soll-Schnittlinie definiert werden. Die 
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Steuereinheit 55 regelt aufcerdem die Lichtleistung des Laserstrahles 39. 

Die Ablenkeinrichtung 41 lenkt den Laserstrahl derart ab, dali dieser der 
vorgewahlten Schnittlinie folgt. Das Praparat befindet sich in der Fokusebene 
des Objektivs 47 . Die Geometrie des Strahlenganges ist derart gewahlt, daft 
5 der Laserstrahl 41 wahrend des Ablenkvorganges in der Pupille des Objektivs 
47 gekippt wird. 

Die Fokussierung erfolgt durch manuelles Verfahren des xy-Tisches 27 in der 
Richtung der optischen Achse 61 bei gleichzeitiger visueller Kontrolle des 
Kamerabildes durch einen Benutzer. 

10 Fig. 8 zeigt einen Ablaufplan des erfindungsgemaften Verfahrens. Im ersten 
Schritt wird das Aufbringen 63 eines Praparates auf einen Objekttrager 1 
ausgefuhrt. Der Objekttrager 1, der eine Gesamtflache definiert und eine erste 
Dicke 13 aufweist und uber einen Teil seiner Gesamtflache eine zweite Dicke 
7 aufweist, die wesentlich kleiner ist, als die erste Dicke 13 des Objekttragers - 

15 1 tragt das Praparat 3 im Wesentlichen mit dem die, die zweite Dicke 7 
aufweisenden Teil. Anschlieftend erfolgt das Auswahlen 65 des " 
interessierenden Anteils in einem mikroskopischen Obersichtsbild. Das 
Obersichtsbild wird vorzugsweise mit einem Mikroskop 25, das mit einer 
Videokamera 51 ausgerustet ist, aufgenommen und auf einem Monitor 59 

20 dargestellt. In dem Obersichtsbild kann ein interessierender Bereich markiert 
werden. Im folgenden Schritt erfolgt das Abtrennen 67 des ausgewahlten 
interessierenden Anteils. Dies wird vorzugsweise mit einem fokussierten 
Laserstrahl 39, der entsprechend der im Obersichtsbild gemachten 
Markierung der uber das Praparat 3 gefuhrt wird. In einem Letzten Schritt 

25 erfolgt das Auffangen 69 des abgetrennten Anteils. 

Die Erfindung wurde in Bezug auf eine besondere Ausfuhrungsform 
beschrieben. Es ist jedoch selbstverstandlich, dass Anderungen und 
Abwandlungen durchgefuhrt werden konnen, ohne dabei den Schutzbereich 
der nachstehenden Anspruche zu verlassen. 
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Bezugszeichenliste: 



1 



Objekttrager 



3 



Praparat 



5 



Rahmen 



7 



zweite Dicke 



9 



Folie 



10 



15 



20 



11 Kieber 

13 erste Dicke 

15 Objekttrager 

17 Innenbereich 

19 Rand 

21 Innenbereich 

23 Mikrodissektionseinrichtung 

25 Mikroskop 

27 xy-Tisch 

29 Objekttrageraufnahme 

31 Beieuchtungssystem 

33 Kondensor 

35 Auffangbehaltnis 

37 Laser 

39 Laserstrahl 

41 Ablenkeinrichtung 

43 optisches System 

45 Strahlteiler 



BNSDOC1D: <WO_ 020577 46A2_I_> 



WO 02/057746 PCT/DE02/00056 

12 



47 Objektiv 

49 von dem Praparat ausgehendes Licht 

51 Kamera 

53 Motor 

5 55 Steuerungseinheit 

57 Rechner 

59 Monitor 

61 optische Achse 

63 Aufbringen 

10 65 Auswahlen 

67 Abtrennen 

69 Auffangen 



15 
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Ansicht. Auf dem Rahmen 5 ist die Folie 9 sorgfaltig gespannt aufgeklebt. 

Fig. 7 zeigt eine erfindungsgemalSe Mikrodissektionseinrichtung 23, die zum 
Abtrennen eines interessierenden Anteils eines Praparates einen Laserstrahl 
39 uber ein Praparat bewegt. 

5 Das Mikrodissektionseinrichtung 23 umfa&t ein Mikroskop 25 mit einem 
verfahrbaren xy-Tisch 27, der eine Objekttrageraufnahme 29 aufweist. An der 
Oberseite des Objekttragers 1 befindet sich eine zu schneidendes Praparat 3. 
Unter dem xy-Tisch 27 sind ein Beleuchtungssystem 31 und ein Kondensor 33 
angeordnet, der die Probe 3 beleuchtet. Der xy-Tisch 27 wird wahrend des 
10 Schneidvorgangs horizontal, also in x-Richtung und in y~Richtung, nicht 
verfahren. Unterhalb des Praparats 3 ist ein Auffangbehaltnis 35 zum 
Auffangen des ausgeschnittenen, interessierenden Probenbereichs 
angeordnet. 

Von einem Laser 37, in diesem Beispiel ein UV-Laser, geht ein Laserstrahl 39 
15 aus, der in eine Ablenkeinrichtung 41 eingekoppelt wird. Der Laserstrahl 39 
durchlauft die Ablenkeinrichtung 41 und gelangt uber ein optisches System 43 
und einen Strahlteiler 45 zu einem Objektiv 47, das den Laserstrahl 39 auf die 
Probe 3 fokussiert. Der Strahlteiler 45 ist als dichromatischer Strahlteiler 
ausgefuhrt, der das von dem Praparat 3 ausgehende Licht 49 (gestrichelt 
20 dargestellt) passieren laftt, so daS dieses weitgehend ungehindert zur 
Videokamera 51 gelangt. 

Die Einstellung der Ablenkeinrichtung 41 und damit die Fuhrung des 
Laserstrahls 39 durch das Praparat 3 erfolgt in dieser Ausfuhrungsform mit 
einem der Ablenkeinrichtung 41 zugeordneten Motor 53, der von einer 

25 Steuerungseinheit 55 und uber einem Rechner 57 angesteuert wird. Der 
Motor 53 ist mit der Steuerungseinheit 55 verbundenen, welche die 
Steuersignale zur Ansteuerung des Motors 53 liefert. Die Steuerungseinheit 
55 ist mit dem Rechner 57 verbunden, an den ein Monitor 59 angeschlossen 
ist. Auf dem Monitor 59 wird das von der Kamera 51 aufgenommene Bild des 

30 Praparats dargestellt. Mittels einer nicht dargestellten Maus oder einer 
anderen beliebigen Cursorsteuerungseinrichtung kann auf dem Monitor 18 in 
dem Kamerabild eine gewunschte Soll-Schnittlinie definiert werden. Die 
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Steuereinheit 55 regelt aulierdem die Lichtleistung des Laserstrahles 39. 

Die Ablenkeinrichtung 41 ienkt den Laserstrahl derart ab, dafc dieser der 
vorgewahlten Schnittlinie folgt. Das Praparat befindet sich in der Fokusebene 
des Objektivs 47 . Die Geometrie des Strahlenganges ist derart gewahlt, dafc 
5 der Laserstrahl 41 wahrend des Ablenkvorganges in der Pupille des Objektivs 
47 gekippt wird. 

Die Fokussierung erfolgt durch manuelles Verfahren des xy-Tisches 27 in der 
Richtung der optischen Achse 61 bei gleichzeitiger visueller Kontrolle des 
Kamerabildes durch einen Benutzer. 

10 Fig. 8 zeigt einen Ablaufplan des erfindungsgema&en Verfahrens. Im ersten 
Schritt wird das Aufbringen 63 eines Praparates auf einen Objekttrager 1 
ausgefuhrt Der Objekttrager 1 , der eine Gesamtflache definiert und eine erste 
Dicke 13 aufweist und uber einen Teil seiner Gesamtflache eine zweite Dicke 
7 aufweist, die wesentlich kleiner ist, als die erste Dicke 13 des Objekttragers - 

15 1 tragt das Praparat 3 im Wesentlichen mit dem die, die zweite Dicke 7 
aufweisenden Teil. Anschliefiend erfolgt das Auswahlen 65 des " 
interessierenden Anteils in einem mikroskopischen Ubersichtsbild. Das 
Ubersichtsbild wird vorzugsweise mit einem Mikroskop 25, das mit einer 
Videokamera 51 ausgerustet ist, aufgenommen und auf einem Monitor 59 

20 dargestellt. In dem Ubersichtsbild kann ein interessierender Bereich markiert 
werden. Im folgenden Schritt erfolgt das Abtrennen 67 des ausgewahlten 
interessierenden Anteils. Dies wird vorzugsweise mit einem fokussierten 
Laserstrahl 39, der entsprechend der im Obersichtsbild gemachten 
Markierung der uber das Praparat 3 gefuhrt wird. In einem Letzten Schritt 

25 erfolgt das Auffangen 69 des abgetrennten Anteils. 

Die Erfindung wurde in Bezug auf eine besondere Ausfuhrungsform 
beschrieben. Es ist jedoch selbstverstandlich, dass Anderungen und 
Abwandlungen durchgefuhrt werden konnen, ohne dabei den Schutzbereich 
der nachstehenden Anspruche zu verlassen. 
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Bezugszeichenliste: 

I Objekttrager 
3 Praparat 

5 5 Rahmen 

7 zweite Dicke 

9 Folie 

II Kleber 

13 erste Dicke 

10 15 Objekttrager 

17 Innenbereich 

19 Rand 

21 Innenbereich 

23 Mikrodissektionseinrichtung 

15 25 Mikroskop 

27 xy-Tisch 

29 Objekttrageraufnahme 

31 Beleuchtungssystem 

33 Kondensor 

20 35 Auffangbehaltnis 

37 Laser 

39 Laserstrahl 

41 Ablenkeinrichtung 

43 optisches System 

25 45 Strahlteiler 
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47 


Objektiv 


49 


von dem Praparat ausgehendes Licht 


51 


Kamera 


53 


Motor 


55 


Steuerungseinheit 


57 


Rechner 


59 


Monitor 


61 


optische Achse 


63 


Aufbringen 


65 


Auswahlen 


67 


Abtrennen 


69 


Auffangen 
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16. Mikrodissektionseinrichtung (23) nach einem der 
Anspruche 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, dass der Objekttrager (1, 15) 
aus einem einen Innenbereich definierenden Rahmen (5) und einer den 
Innenbereich (17, 21) uberspannenden dunnen Folie (9) besteht, wobei der 

5 Innenbereich (17, 21) zumindest weitgehend den die zweite Dicke (7) 
aufweisenden Teil der Gesamtflache ausmacht. 

17. Mikrodissektionseinrichtung (23) nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Rahmen (5) aus Kunststoff oder aus Metall 
hergestellt ist. 

10 18. Mikrodissektionseinrichtung (23) nach Anspruch 16, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Folie (9) aus Polyethylennaphtalat (PEN) 
besteht. 

19. Mikrodissektionseinrichtung (23) nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Folie (9) flachig mit dem Rahmen (5) 

15 verklebtist. 

20. Mikrodissektionseinrichtung (23) nach einem der 
Anspruche 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, dass der Objekttrager (1, 15) 
einstuckig ausgestaltet ist. 

21. Mikrodissektionseinrichtung (23) nach Anspruch 14, 
20 dadurch gekennzeichnet, dass der die zweite Dicke (7) aufweisende Teil Licht 

einer bestimmten Wellenlange oder eines bestimmten Wellenlangenbereichs 
absorbiert. 

22. Mikrodissektionseinrichtung (23) nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, dass die erste Dicke (13) im Bereich von 0,1 bis 3 

25 mm liegt. 

23. Mikrodissektionseinrichtung (23) nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, dass zweite Dicke (7) kleiner als 10 ^m ist. 

24. Mikrodissektionseinrichtung (23) nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Gesamtflache im Bereich von 10 mm 2 bis 

30 50 cm 2 liegt. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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25. Mikrodissektionseinrichtung (23) nach einem der 
Anspruche 14 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Gesamtflache 
Abmessungen von 25 mm x 75 mm aufweist. 

26. Mikrodissektionseinrichtung (23) nach Anspruch 14, 
5 dadurch gekennzeichnet, dass im Wesentlichen der die zweite Dicke (7) 

aufweisende Teil,das mikroskopische Praparat (3) tragt. 

27. Mikrodissektionseinrichtung (23) nach einem der 
Anspruche 14 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass der interessierende 
Anteil des Praparates (3) zusammen mit dem Bruchteil des die zweite Dicke 

10 (7) aufweisenden Teils des Objekttragers (1) abtrennbar ist ? der den Anteii 
tragt. 

28. Mikrodissektionseinrichtung (23) nach einem der 
Anspruche 14 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass der Objekttrager (1, 15) 
derart angeordnet ist, dad der abgetrennte interessierende Anteil ungehindert 

15 nach unten fallt. 

29. Mikrodissektionseinrichtung (23) nach Anspruch 28, 
dadurch gekennzeichnet, dass ein Auffangbehaltnis (35) zum Auffangen des 
abgetrennten interessierenden Anteils vorgesehen ist. 

30. Verfahren zur Mikrodissektion eines interessierenden 
20 Anteils eines mikroskopischen Praparats (3) gekennzeichnet durch folgende 

Schritte: 

• Aufbringen (63) eines Praparates (3) auf einen Objekttrager (1 , 15), 
wobei der Objekttrager (1,15) eine Gesamtflache definiert und eine 
erste Dicke (13) aufweist und uber einen Teil seiner Gesamtflache 

25 eine zweite Dicke (7) aufweist, die wesentlich kleiner ist, als die 

erste Dicke (13) des Objekttragers (1, 15), 

• Auswahlen (65) des interessierenden Anteils in einem 
mikroskopischen Ubersichtsbild und 



Abtrennen (67) des interessierenden Anteils 



30 
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31 . Verfahren zur Mikrodissektion nach Anspruch 30, dadurch 

gekennzeichnet, dass der interessierende Anteil des Praparates (3) 
zusammen mit dem Bruchteil des die zweite Dicke (7) aufweisenden Teils des 
Objekttragers (1, 15) abgetrennt wird, der den interessierenden Anteil tragt. 

5 32. Verfahren zur Mikrodissektion nach einem der Anspruche 

30 oder 31, dadurch gekennzeichnet, dass der die zweite Dicke (7) 
aufweisende Teil der Gesamtflache weitgehend von dem die erste Dicke (13) 
aufweisenden Teil der Gesamtflache umgeben ist. 

33. Verfahren zur Mikrodissektion nach einem der Anspruche 

10 30 oder 31, dadurch gekennzeichnet, dass der Objekttrager (1) aus einem 
einen Innenbereich definierenden Rahmen (5) und einer den Innenbereich 
(17, 21) uberspannenden dunnen Folie besteht, wobei der Innenbereich (17, 
21) zumindest weitgehend den die zweite Dicke (7) aufweisenden Teil der 
Gesamtflache ausmacht. 

15 34. Verfahren zur Mikrodissektion nach einem der Anspruche 

30 oder 31, gekennzeichnet durch folgenden weiteren Schritt: 

• Auffangen des interessierenden Anteils mit einem geeigneten 
Probengefafi. 
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^ GesamtHachc enc zwcile Dicke (7) aufweist, die wescntlich kleiner ist, als die erste Dicke (13). 
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